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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
C型肝炎ウイルス（HCV）の遺伝子のうち、core領域の 70番/91番、非構造蛋白質 5A領域の 2209
～2248番（interferon sensitivity-determining region: ISDR）および 2334～2379番（interferon 
and ribavirin resistance-determining region: IRRDR）のアミノ酸変異がインターフェロン（IFN）
-α・リバビリン療法の治療効果と関連することが報告されている。今回、IFN -α・リバビリン療法
中に core領域の 70番/91番、ISDR及び IRRDRのアミノ酸が変化するか、さらにその変化が治療感受
性に影響するかどうかを検討した。 
【対象】 
24～48週間の IFN-α・リバビリン療法（前治療）でウイルス学的著効（sustained virological 
response: SVR）が得られず、48～72週間の再治療を行った genotype 1型・C 型慢性肝炎患者 25例
を対象とした。 
【方法】 
前治療開始時、前治療開始 2週間後、再治療開始時の保存血清を用いて、ダイレクトシークエンス
法により、HCV遺伝子各領域の塩基配列を決定した。 
【結果】 
core 70番アミノ酸は、前治療開始時に 18例で野生型（治療感受型）であったが、うち 2例では
再治療開始時に治療抵抗型に変化しており、いずれも再治療で SVRは得られなかった。core 91番ア
ミノ酸が、前治療開始時と再治療開始時で変化した症例はなかった。ISDRについては、前治療開始
時に 17例で治療抵抗型であったが、うち 2例では再治療開始時に治療感受型に変化しており、いず
れも再治療で SVRが得られた。一方、3例では治療感受型から治療抵抗型に変化し、再治療で SVRは
得られなかった。IRRDRについて、前治療開始時と再治療開始時で治療感受性のタイプが変化した症
例は認めなかった。 
【結論】 
C型慢性肝炎において、IFN-α・リバビリン療法中に core領域の 70番および ISDRのアミノ酸は
変化を生じることがあり、再治療の治療効果に影響を与える可能性が示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
C型肝炎ウイルス（HCV）ゲノムのうち、core領域の 70番と 91番、非構造蛋白質 5A領域の 2209
～2248番（interferon sensitivity-determining region: ISDR）および 2334～2379番 
（interferon and ribavirin resistance-determining region: IRRDR）のアミノ酸変異がインタ
ーフェロン（IFN）-α・リバビリン併用療法の治療効果と関連することが報告されている。本研究で
は、IFN -α・リバビリン併用療法中に core 領域の 70 番と 91 番、ISDR 及び IRRDR のアミノ酸が変
化するか、さらにその変化が治療感受性に影響するかどうかを検討した。 
 対象は 24～48週間の（Nonpegylatedまたは PEG-）IFN-α2b・リバビリン併用療法（前治療）にお
いて、治療終了後24週時点におけるHCV-RNAの持続陰性化で定義されるウイルス学的著効（sustained 
virological response: SVR）が得られず、48～72週間の PEG-IFN-α2b または 2a・リバビリン併用
療法の再治療を行った genotype 1型、高ウイルス量（HCV-RNA≧5.0 log IU/mL）の C型慢性肝炎患
者 25例であった。薬剤投与量がプロトコールの 80％以上を維持できなかった症例は除外した。前治
療開始時、前治療開始 2週間後、再治療開始時の保存血清を用いて、ダイレクトシークエンス法によ
り、HCV ゲノム各領域の塩基配列を決定した。なお、治療感受性のタイプは、core領域の 70番のア
ミノ酸がアルギニン（野生型）、core 領域の 91 番のアミノ酸がロイシン（野生型）、ISDR の変異数
が 2個以上、IRRDRの変異数が 6個以上の何れかであることを治療感受型とし、core領域の 70番の
アミノ酸がグルタミン（変異型）、core 領域の 91 番のアミノ酸がメチオニン（変異型）、ISDR の変
異数が 0-1個、IRRDRの変異数が 6個未満の何れかであることを治療抵抗型と定義した。 
 その結果、core 70 番のアミノ酸は、前治療開始時に 18 例で野生型（治療感受型）であったが、
うち 2例では再治療開始時に変異型（治療抵抗型）に変化しており、再治療で SVRは得られなかった。
core 91番のアミノ酸が、前治療開始時と再治療開始時で変化した症例はなかった。ISDRについては、
前治療開始時に 17 例で変異数が 0-1個の治療抵抗型であったが、うち 2 例では再治療開始時に治療
感受型の 2個以上に変化しており、再治療で SVRが得られた。一方、3例では変異数が治療感受型の
2 個以上から治療抵抗型の 0-1個に変化し、再治療で SVR は得られなかった。IRRDR については、前
治療開始時と再治療開始時で治療感受性のタイプが変化した症例はなかった。 
 以上の結果より、C型慢性肝炎において、IFN-α・リバビリン併用療法中に core領域の 70番のア
ミノ酸、および、ISDR のアミノ酸変異数は変化することがあり、再治療の治療効果に影響を与える
可能性が示された。 
 本成績は、抗ウイルス療法により HCVゲノム内で治療効果と関連する領域のアミノ酸に変化が生じ
ることを明らかにしたものであり、今後の C型慢性肝炎の治療方針や成績に寄与する。以上のことか
ら、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
